Иммунологические механизмы у часто болеющих детей by Donos, Ala
60
R E V I S T A  L I T E R A T U R I I
MECANISMELE IMUNOLOGICE 
ÎN RECURENȚELE RESPIRATORII 
ACUTE LA COPII
Ala DONOS,
Departamentul Pediatrie, USMF Nicolae Testemițanu
Summary
Immune mechanisms in acute respiratory recurrences in children
The purpose of this article is highlighting the pathogenic mechanisms in respiratory 
recurrences in children in the context of the morpho-functional peculiarities of this 
system in children, in acute viral infections - key factors in triggering acute respira-
tory relapses. As a result of frequent respiratory infections there are hypersensitivity, 
new allergic states, exacerbation of chronic disease and the formation of new ones 
at various sites. Respiratory recurrences manifestation requires differentiation from 
primary immunodefi ciency in children. Defense system in children aged up to 5 years, 
unlike adults, is immature and is manifested by transient immunocompetence: quanti-
tative and functional defi cit of T-cell, cytokine synthesis defi cit, immunoglobulin A, M, 
and G transient defi cit, granulocyte, and mononuclear chemo taxis defi cit. However, 
at those frequently ill ,certain changes intercellular interaction of immune system 
maintain, increase the level of cytokines IL-2, IL-4 and IL-6, IL-8 accompanied by 
the decrease in cell cytotoxicity, immunoglobulin disorder, increase expressing cells 
receptors, with the interferon genesis depletion and maintaining a latent infl ammation 
in the absence of clinical signs. The increased incidence of respiratory morbidity in 
children, in most cases, is generated by reducing the body’s immune response capacity 
against the background of unfavorable antenatal and postnatal factors.
Keywords: recurrentrespiratoryinfections (IRR) in children, riskfactors, immune 
status changesmechanisms, T-, B-lymphocytes, cytokines, interferon genesis
Резюме
Иммунологические механизмы у часто болеющих детей
Целью данной статьи стало определение значимости патогенетических 
механизмов у часто болеющих детей острыми респираторными заболеваниями, 
в контексте возрастных морфофункциональных особенностей защитной 
системы у детей при острых вирусных инфекциях – решающие факторы 
в провоцировании острых респираторных рецидивов. В результате 
частых респираторных инфекций формируется гиперчувствительность, 
новые аллергические состояния, обострения хронического заболевания и 
формирование новых с различными локализациями. Проявление респираторных 
рецидивов требует дифференцировки от первичного иммунодефицита у детей. 
Защитная система у ребенка до 5 лет, в отличии от взрослого, недоразвитa и 
проявляется транзиторными изменениями: количественный и функциональный 
дефицит Т-клеток, дефицит синтеза цитокинов, транзиторный дефицит 
иммуноглобулинов А,M, иG, гранулоцитарный дефицит и мононуклеарный 
хемотаксис. Но у часто болеющих детей поддерживаются четкие нарушения 
межклеточного взаимоотношения иммунной системы, рост уровня 
цитокинов IL-2, IL-4иIL-6, IL-8, сопровождающийся уменьшением клеточной 
цитотоксичности, дисглобулинемии, рост уровня клеток представляющих 
рецепторы, истощение резервов интерфероногенеза и поддержание 
латентного воспаления при отсутствии клинических симптомов. Повышенная 
респираторная заболеваемость у детей, чаще всего, основана на снижении 
способности иммунного ответа организма на фоне неблагоприятных анте- и 
постнатальных факторов. 
Ключевые слова: рецидивирующие инфекции дыхательных путей у детей, 
факторы риска, механизмы изменений иммунного статуса, T-, B-лимфоциты, 
цитокины, интерфероногенез
Introducere
Afecţiunile respiratorii 
acute sunt cele mai răspân-
dite forme de îmbolnăviri 
la copii și sunt unul dintre 
principalele motive de mor-
biditate și mortalitate în pe-
rioada copilăriei.Până la 2/3 
din afecţiunile respiratorii 
sunt cele ale căilor respiratorii 
superioare, urechii, sinusuri-
lor nazale. 
La copii cu anamneză 
alergologică familială poziti-
vă, afecţiunile respiratorii acu-
te sunt adesea însoţite de pre-
zenţa sindromului obstructiv, 
acutizarea patologiilor alergo-
logice, se perindă recurenţele 
acute respiratorii cu diferite 
manifestări clinice. Toate la 
un loc au un impact negativ 
asupra sănătăţii copilului, 
contribuind direct la diminu-
area activităţii funcţionale a 
sistemului imun, îndeosebi 
implicând sistemul fagocitar, 
interferonogeneza etc.
Ca urmare a infecţiilor 
respiratorii frecvente se for-
mează hipersensibilitatea, 
noi stări alergice. Complica-
ţiile acestora sunt afecţiunile 
căilor respiratorii inferioare 
până la 1/3 din pacienţi și/
sau acutizarea afecţiunilor 
respiratorii cornice, cardio-
vasculare, renale, digestive, 
nervoase etc.
Scopul acestui articol 
este evidenţierea mecanisme-
lor patogenice în recurențele 
respiratorii la copii, în con-
tex tul  par t icular i tăț i lor 
morfofuncționale de vârstă 
ale acestui sistem la copii, în 
infecțiile virale acute – factori 
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decisivi în declanșarea recurențelor respiratorii acu-
te. Manifestarea recurențelor respiratorii necesită 
diferențiere de imunodificiența primară la copii. Sis-
temul de apărare la micuţul cu vârsta de până la 5 ani, 
spre deosebire de adult, este imatur și se manifestă 
prin imunocompetență tranzitorie: deficit cantitativ 
și funcțional al T-celulelor, deficitul sintezei de cito-
kine, deficit tranzitoriu de imunoglobuline A, M și G, 
deficit granulocitar și al hemotaxisului mononuclear. 
Însă, la cei frecvent bolnavi se mențin schimbările 
certe de interacțiune intercelulară ale sistemului 
imun, crește conținutul citokinelorIL-2, IL-4, precum 
și IL-6, IL-8, însoțite de micșorarea citotoxicității 
celulare, disimunoglobulinemie, creșterea nivelului 
celulelor de expresie a receptorilor, cu epuizarea 
rezervelor de interferonogeneză și menținerea unei 
inflamații latente, în lipsa semnelor clinice. 
Rezultate și discuţii
Incidenţa crescută a morbidităţii respiratorii la 
copii, în cele mai frecvente cazuri, este generată de 
diminuarea capacităţii de răspuns imun a organis-
mului pe fundalul factorilor nefavorabili antenatali 
și postnatali. La cei din urmă se referă dezechilibrul, 
deficienţa imună secundară, care apare la copilul 
cu o genetică în normă sub acţiunea factorilor din 
perioada de sarcină și naștere: prematuritatea, retar-
dul în dezvoltarea intrauterină, hipoxia intrauterină, 
anemia și/sau gestozele materne, traumele natale, 
boala hemolitică și incompatibilitatea de rezus factor 
sau de grupă sangvină.
La factorii de risc importanţi se mai atribuie: 
perioada de adaptare la frecventarea colectivităţilor, 
contactul larg din afara familiei și din familie, admi-
nistrarea neargumentată, frecventă a antibioticilor și 
antipireticelor, defecte în îngrijirea copiilor, precum 
și condiţii nefavorabile socioeconomice.
Rezultatele multor studii confirmă prezenţa 
populaţiei de copii cu infecţii respiratorii recurente 
(IRR) cu o largă marjă (de la 15% până la 75%), fără a 
avea tendinţe de micșorare. Criteriile de folosire în 
determinarea acestu-i grup sunt obiectivele multor 
studii știinţifice, reflectate în tabelul 1.
Copiii cu afecţiuni acute respiratorii recurente, 
reieșind din experienţa proprie și în conformitate cu 
datele din literatură [23, 47], sunt un grup de copii 
speciali, care necesită o atitudine de supraveghere 
și management aparte, pentru că diminuarea stării 
de sănătate este condiţionată de multiple dereglări 
funcţionale ale mai multor organe și sisteme, dar 
îndeosebi de dezechilibrul din sistemul de apărare 
antiinfecţios. Cele mai veridice semne de dereglare 
a sistemului imun la acești copii este expunerea cres-
cută la factorul infecţios, pe de o parte, și capacităţile 
scăzute de răspuns al indicilor statutului imun, pe de 
altă parte. În contextul acestui dezechilibru este certă 
necesitatea intervenirii terapeutice în acest sens.
Tabelul 1
Criteriile de atribuire a recurenţelor respiratorii
Criterii Autorul Anul
Vârsta Frecvenţa IRR
Până la 1 an
1-3 ani
4-5 ani
Peste 5 ani
4 și mai multe ori/an
6 și mai mule ori/an
5 și mai multe ori/an
4 și mai multe ori/an
Albiţki Iu.V.
Baranov A. A.
1986
Pentru toate 
vârstele
de la 6 până la 12-15 
ori/an
Markova T. P.
Ciuvirov D. G.
2004
2001
Pentru toate 
vârstele
lunar Uciaikin V. F.
Kladova O. V. 2002
1–3 ani 8 și mai multe ori/an Bartlett  J. G.
Tatocenko V. K.
Iarţev M. N.
2001
2001
2006
Absenţa 
dereglărilor 
organice stabi-
lite în sistemul 
de apărare al 
organismului
Korovina N. A.
Zaplatnikov A. L.
Berejnaia V. V.
2003
2005
Sunt diferite opinii vizavi de atribuirea sănătăţii 
copilului a calificativului de recurenţă respiratorie. 
Pentru obiectivizarea acestei caracteristici se calcu-
lează indicele infecţios în acest grup de copii, care 
se determină prin suma tuturor cazurilor de infecţii 
respiratorii acute pe parcursul unui an raportată la 
vârsta copilului. La copiii cu afecţiuni respiratorii 
recurente, indicele infecţios este de la 1,1 până la 
3,5, pe când la cei bolnavi episodic acest indice al-
ternează de la 0,2 până la 0,3. Dacă supravegherea 
copilului este de o durată până la 1 an, atunci se 
calculează indicele de rezistenţă – reprezintă rapor-
tul dintre numărul afecţiunilor acute suportate pe 
perioada dată și numărul lunilor de supraveghere. 
Se consideră copil cu îmbolnăviri recurente dacă 
indicele de rezistenţă constituie 0,33 și mai mult [10, 
26, 28, 36, 38, 45, 46, 48].
Așadar, la acest grup de copii se vor referi cei 
care au morbiditate crescută viral-bacteriană respi-
ratorie, fără apartenenţă respiratorie stabilă a stării 
de sănătate de ordin genetic și ereditar, dar este 
generată de stări tranzitorii, de dereglări funcţiona-
le ale mecanismelor de apărare ale organismului. 
Aceștia sunt copii cu morbiditate acută respiratorie 
crescută pe motive epidemiologice, copii cu stări 
tranzitorii de imunodeficienţă motivată atât de par-
ticularităţile anatomice, fiziologice de vârstă, cât și 
de reţineri în maturizarea anumitor compartimente 
ale sistemului de apărare al organismului, pacienţi 
cu afecţiuni cronice virale oportuniste: infecţii virale 
herpetice, cu micoplasmă, chlamidii și alte infecţii 
condiţionat patogene, copii cu disbioze itestinale de 
etiologii diferite. La moment, pe plan internaţional, 
recurenţa acută respiratorie este considerată de la 
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6 episoade pe an și mai multe, pentru că, la copilul cu vârsta 
până la 5 ani, incidenţa până la 6 episoade anual e considerată 
o normă (figura 1).
Figura 1. Schema generală a particularităților răspunsului imun 
la copii [13]
Totodată, sistemul de apărare morfologic și funcţional, 
după particularităţile sale de vârstă, în primul an de viaţă for-
mează un răspuns antiinfecţios de tip Th2 și numai la finele 
acestui an, pe parcursul anului doi de viaţă răspunsul imun an-
tiinfecţios trece de la tipul Th2 dominant de răspuns spre tipul 
de răspuns Th1 tipic antiinfecţios la maturi. Această particula-
ritate a sistemului imun la copii explică sensibilitatea crescută 
a organismului la vârste mici faţă de infecţii și un răspuns imun 
imatur, nediferenţiat (comparativ cu al maturului) al sistemului 
de apărare faţă de infecţii în general (figurile 1, 2).
Figura 2. Particularitățile citotoxice ale răspunsului imun la 
copii [13]
Receptivitatea copilului faţă de agen-
ţii infecţioși respiratori este înaltă și mai 
este însoţită de lipsa memoriei imune la 
experienţele lărgite de contact cu patoge-
nii. Totodată, este neadecvată restabilirea 
capacităţilor funcţionale ale sistemului 
imun după infecţiile precedente repetate 
de afecţiune respiratorie acută [13, 20, 24, 
26, 29, 32, 34].
Datele din literatură sunt contradic-
torii referitor la schimbările din sistemul 
imun în cadrul recurenţelor respiratorii la 
copii. Adesea, dereglările imunologice în 
acest caz sunt calificate ca imunodeficienţe 
primare. La stările de imunodeficienţă 
primară referim un complex de simptome 
apărute în urma unor leziuni sub acţiunea 
factorilor de mediu externi și/sau interni, 
ce deteriorează funcţiile sistemului imun, 
care provoacă diferite manifestări ale 
imunodeficienţei: moartea celulelor imu-
nocompetente, blocarea receptorilor lor, 
dereglarea metabolismului acestor celule, 
dezechilibrul subpopulaţiilor de limfocite, 
citokine și al altor substanţe biologic acti-
ve, care provoacă manifestarea imunode-
ficienţei secundare de diferit grad, durată 
și diverse grade de implicare a diferitor 
compartimente ale sistemului imun de 
apărare [3, 4, 7, 9, 10, 26, 27].
Imunodeficienţele primare se ma-
nifestă atât la copii, cât și la adulţi prin 
infecţii ce recidivează frecvent și care în 
general răspund greu la tratament. Pentru 
copii, semnele sugestive clinice în sus-
pectarea unei imunodeficienţe primare 
sunt prezenţa a cel puţin 2 și mai multe 
din cele 10 semne prezentate de Jeffrey 
Modell Fondation 2009 (aprobate de CDC, 
National Institute of Allergy and Infections 
Diseases – NIAID, National Institute of Child 
Health and Human Development – NICHD, 
2009):
1. Două sau mai multe otite întru-n an.
2. Două sau mai multe sinuzite severe 
întru-n an.
3. Antibioticoterapie orală cu durată de 
peste 2 luni și cu efect minim.
4. Două sau mai multe pneumonii în-
tru-n an.
5. Creștere insuficientă.
6. Infecţii cutanate profunde sau abcese 
de organ, recurente.
7. Afte bucale sau infecţii fungice cuta-
nate persistente.
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8. Necesitatea tratamentului cu antibiotic intra-
venos, pentru a vindeca infecţiile.
9. Două sau mai multe infecţii profunde, inclusiv 
septicemii.
10. Istoric familial pozitiv pentru imunodeficienţele 
primare.
Din cele relatate mai sus, copilul cu recurenţe 
respiratorii se aseamănă mult cu imunodeficienţele 
primare, situaţie ce ne impune nevoia de a efectua 
un diagnostic în trepte pentru confirmarea sau in-
firmarea imunodeficienţei primare:
I.  Istoric. Examinare fizică, înălţime, greutate. 
Hemograma completă. Determinarea nivelului de 
imunoglobuline IgA, IgG, IgM.
II. Determinarea anticorpilor la vaccinare pen-
tru tetanos, difterie, pneumococ (pre-/postvaccina-
re), doar la cei cu vârsta peste 3 ani.
III. Teste cutanate pentru Candida și Tetanos. 
Subpopulaţii limfocitare: CD3, CD4, CD8, CD19, 
CD16, CD56. Statutul proliferării limfocitelor la mito-
gene și antigene. Determinarea capacităţii oxidative 
a neutrofilelor (dacă este indicat).
IV. Teste screening pentru sistemul comple-
ment: CH50, C3, C4.
V. Determinări enzimatice (adenozindeamina-
za, purinnucleozid fosforilaza). 
VI. Studiul fagocitelor (glucoproteinelor de 
suprafaţă, mobilitate, fagocitoză).
VII. Studiul citotoxicităţii celulelor NK.
VIII. Cercetarea căii alternative a sistemului 
complement – AH50. Producţia de anticorpi la un 
neoantigen. 
IX. Studiul altor molecule de suprafaţă sau cito-
plasmatice.
X. Cercetarea receptorilor pentru citokine.
XI. Studii genetice familiale.
Spre deosebire de maturi, la copii o însemnă-
tate covârșitoare o are și imaturitatea de vârstă a 
sistemului de apărare, care se poate manifesta sub 
diferite forme de imunocompetenţă tranzitorie (care, 
de fapt, stă la baza diminuării stării de sănătate la 
copilul sub 5 ani) [13]:
I.  Deficit al T-limfocitelor cantitativ și funcţio-
nal;
II. Deficit de sinteză a citokinelor;
III. Deficit tranzitoriu al imunoglobulinelor cla-
selor A, M și G;
IV. Deficitul granulocitelor și al hemotaxisului 
mononuclear-macrofagal și alte dereglări.
Insuficienţa fiziologică a sistemului imun se 
aprofundează după suferinţa infecţiei respiratorii 
acute și frecvente, în special în recurenţele respira-
torii și/sau la prezenţa altor patogeni viral-bacterieni 
creează situaţii ce nu pot fi acoperite funcţional de 
mecanismele imune de apărare, astfel formând un 
cerc vicios [4, 12, 29, 32, 35, 40, 43, 46, 48].
Celulele epiteliale ale sistemului respirator 
reacţionează ușor la infecţia virală prin producerea 
de alfa și gama interferon (IFN), interleukine 1 și 6, 
factorul de necroză tumoral (FNT) alfa la nivel scă-
zut ca răspuns la acţiunea patogenă (figurile 1, 2). 
Acest fapt poate fi folosit ca explicaţie a tropismului 
pulmonar gripal și a altor virusuri respiratori. La dimi-
nuarea funcţiei de apărare a epiteliului pulmonar, a 
mecanismelor de apărare și producere a citokinelor 
se activează sistemul monocitar-macrofagal și, re-
spectiv, al macrofagilor alveolari.
O contribuţie importantă în infecţie o are inelul 
limfocitar Waldeyer la trecerea infecţiei prin lezarea 
celulelor epiteliale ale mucoasei nazofaringelui, 
crește considerabil numărul antigenilor virotico-
bacterieni în ţesutul limfoid, proliferarea pentru un 
răspuns imun adecvat, fapt ce contribuie la creșterea 
în volum a ţesutului adenoid și a structurilor morfo-
logice ale amigdalelor.
Studierea în ultimii ani a rolului citokinelor, 
în special a grupului de intrerferoni, în patogenia 
infecţiilor respiratorii acute este esenţială pentru ex-
plicaţia motivelor severităţii și complicaţiilor acestor 
afecţiuni, precum și pentru stabilirea motivelor de 
formare a grupului de copii cu afecţiuni respiratorii 
recurente. Dezvoltarea procesului inflamator în in-
fecţia respiratorie acută se realizează în situaţia de 
sinteză deficitară a interferonilor și a altor citokine 
care sunt produse umorale ale celulelor imuno-
competente (figura 3). Sistemul imun la copii se 
caracterizează și prin activitate proliferativă intensă 
a limfocitelor, cu prevalarea fracţiei nediferenţiate, 
micșorarea activităţii citotoxice și interferon produ-
cătoare de celulele imunocompetente.
Este dovedit faptul că la 76,4–90,0% din pacienţii 
cu comorbidităţi, cu afecţiuni respiratorii recurente 
cercetaţi este prezentă anamneza alergologică și/sau 
focare cronice de infecţii, ca urmare are loc micșorarea 
activităţii tuturor indicilor statutului interferonic.
Figura 3. Răspunsul imun schematic în patogenia 
infecțiilor respiratorii virale acute la copii [24]
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La copiii frecvent bolnavi cu afecţiuni acute 
recurente, în perioada clinic favorabilă (perioada în 
afara stărilor acute) se depistează schimbări certe 
de interacţiune intercelulară a sistemului imun, 
crește conţinutul citokinelor proinflamatoare (inter-
leukinele 2 și 4), dar și al citokinelor ce sunt parte a 
proceselor inflamatorii de cronicizare (interleukinele 
6 și 8), însoţite de micșorarea citotoxicităţii celulare, 
disimunoglobulinemie, creșterea nivelului celular de 
expresie a receptorilor care induc apoptoza. Se atestă 
epuizarea rezervelor de interferonogeneză, în special 
a sintezei de interferoni cu o activitate antivirală în-
altă, iar în recurenţele respiratorii prezenţa virală e 
prioritară. Astfel, avem argumentarea de menţinere 
a inflamaţiei latente în organism chiar dacă lipsesc 
semne clinice de infecţie respiratorie acută. Așadar, 
este argumentată patogenic necesitatea de imuno-
modulare după caz.
La copii cu afecţiuni respiratorii recurente și de 
durată, procesele imune de răspuns sunt tensionate 
de capacităţile de rezervă insuficiente. Toate la un loc 
fac posibilă acţiunea antigenică masivă și de durată 
asupra organismului. Cercetarea conţinutului celular 
al imunogramelor pe perioadele intermorbide arată 
că la circa 63% din copiii cu afecţiuni respiratorii recu-
rente acute se apreciază micșorarea subpopulaţiilor 
CD3, CD4, CD8, CD20 ale limfocitelor, comparativ cu 
norma de vârstă. La 40% din acești copii se atestă 
afectarea combinată în sistemele T- și B-limfocite 
ale sistemului imun. Se micșorează producerea de 
către leucocite a alfa-interferonului (40%), gama-in-
terferonului (la 20%) și asocierea producerii acestor 
citokine se atestă la 16% din contingentul dat de 
copii. această stare a sistemului imun creează un risc 
major de evoluţie a complicaţiilor locale (inflamaţie 
bacteriană de diferit nivel a căilor respiratorii), pre-
cum și la nivel general (formarea patologiei imune 
în complex) [12, 13, 22, 24, 26, 43].
Totodată, deoarece acești copii au vârstă frage-
dă, iar biocenoza căilor respiratorii se află în proces 
de formare, afecţiunile respiratorii adesea au etiolo-
gie mixtă viral-bacteriană, motiv pentru care frecvent 
se prescriu preparate antibacteriene. O bună parte 
din ei suferă de afecţiuni cronice nazofaringiene. 
Dereglările profunde ale căilor respiratorii și nazo-
faringiene diminuează rezistenţa organismului faţă 
de agenţii patogeni, susţin procesele inflamatorii de 
durată, contribuie la dereglarea integrităţii barierei 
epiteliale, cresc incidenţa și agresivitatea antigenică, 
formând o stare de intoxicaţie cronică.
Concluzii
1. Cele relatate mai sus implică patogenia 
schimbărilor din sistemul imun de apărare al copiilor 
cu afecţiuni respiratorii recurente frecvente și de 
durată în contextul particularităţilor de vârstă ale 
sistemului imun.
2. La această categorie de copii, în urma mo-
dificărilor citokinelor proinflamatoare (IL-2 și IL-4), 
precum și a celor de inflamaţie cronică (IL-6 și IL-8), 
a diminuării citotoxicităţii celulare, interferonogene-
zei, a disimunoglobulinemiei, sistemului fagocitar 
etc., este posibilă prezenţa infecţiei mixte acute și a 
infecţiilor persistente virale și bacteriene cu diferite 
localizări, formând un cerc vicios.
3. Copii cu recurenţe acute respiratorii necesită 
tratament și pe perioada intermorbidă în diferite 
programe de recuperare, direcţionate spre sanarea 
focarelor de infecţii, ajustarea alimentaţiei, a regimu-
lui zilei și tratamentul comorbidităţilor.
4. Schimbările din sistemul imun argumentea-
ză necesitatea includerii în programele de suprave-
ghere, în perioadele intermorbide, a preparatelor de 
imunocorecţie în funcţie de problemă.
5. În scopul diminuării morbidităţii crescute la 
acești copii, este nevoie de imunoprofilaxie sezonieră 
obligatorie faţă de infecţiile virale acute, inclusă în 
calendarul naţional de vaccinare.
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